Background-Our objective was to investigate the association between hypertension and concurrent impairments in mobility, cognition, and mood; the role of brain white matter hyperintensities in mediating this association; and the impact of these impairments on disability and mortality in elderly hypertensive individuals. Methods and Results-Blood pressure, gait speed, digit symbol substitution test, and the Center for Epidemiological Studies Depression Scale were measured yearly (1992-1999) on 4700 participants in the Cardiovascular Health Study (age: 74.7, 58% women, 17% blacks, 68% hypertension, 3600 had brain magnetic resonance imaging in 1992-1993, survival data 1992-2005). Using latent profile analysis at baseline, we found that 498 (11%) subjects had concurrent impairments and 3086 (66%) were intact on all 3 measures. Between 1992 and 1999, 651 (21%) became impaired in all 3 domains. Hypertensive individuals were more likely to be impaired at baseline (odds ratio 1.23, 95% confidence interval 1.04 to 1.42, Pϭ0.01) and become impaired during the follow-up (hazard ratioϭ1.3, 95% confidence interval 1.02 to 1.66, Pϭ0.037). A greater degree of white matter hyperintensities was associated with impairments in the 3 domains (Pϭ0.007) and mediated the association with hypertension (Pϭ0.19 for hypertension after adjusting for white matter hyperintensities in the model, 21% hazard ratio change). Impairments in the 3 domains increased subsequent disability with hypertension (PϽ0.0001). Hypertension mortality also was increased in those impaired (compared with unimpaired hypertensive individuals: HRϭ1.10, 95% confidence interval 1.04 to 1.17, Pϭ0.004). Conclusions-Hypertension increases the risk of concurrent impairments in mobility, cognition, and mood, which increases disability and mortality. This association is mediated in part by microvascular brain injury. (Circulation. 2011;123:858-865.)
T he adverse effect of hypertension on health and aging surpasses its effect on cardiovascular morbidity and mortality. Hypertensive individuals are at increased risk of dementia, depression, physical disability, and falls. [1] [2] [3] Hypertension may also affect performance on objective physical, cognitive, and mood assessments in the absence of subjective symptoms. 4 -6 In a previous cross-sectional study, we demonstrated that slow gait speed, executive cognitive impairment, and depressive symptoms cluster together in older individuals. 7 This cluster of impairments was strongly related to hypertension and disability. 7 Because blood pressure itself may be affected by cognitive function and mood, the interpretation of our previous cross-sectional work is limited. 8, 9 In this study, we aimed at confirming our prior observation in a longitudinal study and to investigate the significance of having this triad of impairment on survival and functional loss using a large cohort, the Cardiovascular Health Study (CHS).
Clinical Perspective on p 865
We hypothesized that low performance in the 3 domains of mobility, executive cognitive function, and mood constitute a specific triad of impairments reflecting microvascular damage to the frontal subcortical regions of the brain. 10 The mechanism by which hypertension may lead to these concurrent impairments is not known. Hypertension is associated with cerebral microvascular disease that manifests as white matter hyperintensities (WMH) in brain imaging. 11 WMH were previously thought to be of little clinical significance. However, recent evidence suggests that they are associated with poor cognitive function, depressive symptoms, and possibly gait disturbance. 12, 13 We therefore hypothesized that the pathway from hypertension to the concurrent impairments in the 3 domains is in part mediated by WMH.
The aims of this study were (1) to investigate the association between hypertension and the triad of impairments in mobility, cognition (executive function and cognitive speed), and mood; (2) to elucidate the role of WMH in mediating this association between hypertension and the triad of impairments; and (3) to determine the impact of this triad of impairments on disability and overall mortality in hypertensive individuals.
Methods

Sample
CHS is a population-based longitudinal study of adults aged 65 years or older. The initial cohort of 5201 men and women was recruited from 1989 to 1990, and an additional 687 blacks were recruited from 1992 to 1993. For this analysis, we considered the 1992-1993 evaluation as the baseline data. For the longitudinal analysis, we used data through 1998 -1999 . For the survival analysis, we used surveillance data through 2005.
Measures
Demographic (age in years, sex, and race), weight (in kilograms), height (in meters), and social measures (smoking history: current, past or never; educational level in years; and physical activity-related energy expenditures in kilocalories) were collected at baseline (1992) (1993) and during the annual follow-up visits. Information from all medicine containers was transcribed and then coded into categories based on the therapeutic effect. 14 Mobility was assessed by gait speed measured as the number of seconds it took the participant to walk a 15-foot course. 15 The cognitive function measure used was the Digit Symbol Substitution Test (DSST). 16 DSST assesses executive function, cognitive and psychomotor speed, and attention. Our rationale for selecting this cognitive test is based on prior observations that executive function is more susceptible to hypertension compared with other cognitive domains. 4, 17 Mood was assessed using the Centers for Epidemiological StudiesDepression (CES-D) scale. 18 Gait speed of Ͻ1 m/s 19 and a CES-D score of Ն16 20 may reflect underlying disease. We used standardized z score (mean of 0 and standard deviation (SD) of 1) calculated using the sample mean and SD of the DSST, because limited data are available about norms. Functional abilities were collected using the Activities of Daily Living (ADL) 21 and Instrumental Activities of Daily Living (IADL) 22 self-reported questionnaires. Trained informants completed these questionnaires during the yearly interviews. Those who reported limitations in at least 1 item of ADL or IADL were considered to have functional loss.
Two seated blood pressure readings were obtained during each visit with the appropriate-size cuff applied on the arm (the midpoint of the length of the bladder placed over the brachial artery, and the midheight of the cuff was at heart level) and the bell of the stethoscope placed over the brachial artery. At each visit, we identified patients as having hypertension who had a blood pressure Ն140/90 mm Hg or who were receiving antihypertensive medications. Medical history was obtained by self-report. Vascular events and diagnoses, including myocardial infarction, angina pectoris, coronary heart disease (CHD), congestive heart failure (CHF), and stroke, were adjudicated by an event committee. [23] [24] [25] Internal validity of this adjudication process ranged from 60% to 100% depending on the diagnosis. 24 We identified patients as having diabetes who had a fasting blood glucose Ն126 mg/dL or who used oral hypoglycemic medication or insulin. Survival data were collected during the annual visits and the 6-month telephone interviews through June 20, 2005 (13 years from baseline assessments). Additional data were collected from obituaries, medical records, proxy interviews, and death certificates. The event committee also adjudicated the death event. Survival data were 100% complete for the sample included in our analysis.
Brain Imaging
A total of 3600 subjects underwent brain magnetic resonance imaging scans at baseline (1992) (1993) . The scanning protocol included sagittal T1-weighted localizer images and axial T1, spin-density, and T2-weighted images. All axial images had 5-mm thickness and no interslice gaps. 26 Imaging data were archived and sent to a single reading center for interpretation by neuroradiologists trained in the CHS protocol and without knowledge of the subjects' information. A standard protocol for analysis was described previously. 27 In summary, the neuroradiologists estimated the total volume of periventricular and subcortical white matter signal abnormalities on spin-density-weighted axial images by comparing the findings on any particular scan with sets of complete scans that demonstrated successively increasing changes from none, barely detectable to extensive and confluent (grades 0 to 9). Abnormalities interpreted as representing areas of large-or small-vessel infarction were excluded from the grading of the white matter. The white matter grading was reliable, with an interreader intraclass correlation coefficient of 0.76 and an intrareader coefficient of 0.89. 28 
Statistical Methods
We used latent profile analysis to classify individuals based on their performances on gait speed, DSST, and CES-D. The details of the latent profile analysis have been described elsewhere. 7 In summary, latent profile analysis is a model-based variant of traditional cluster analysis that assumes that the population consists of a number of unobserved subgroups termed latent profiles or groups based on the values of continuous variables (gait speed, DSST, and CES-D). We used this method to identify the number of groups in the population based on performance on the 3 measures. We performed a sequence of 5 latent profile models aggregating the baseline CHS population from 2 to 6 groups. Models dividing the sample into Ͼ6 groups included very few participants in some of the groups and therefore were not considered further. We selected the model that has the best-fit statistics and clinical interpretability. 29 Using this model, we identified the criteria for the performance range on gait speed, DSST, and CES-D (mean performance score Ϯ2 standard deviation) in the group with concurrent impairments on all 3 measures (impaired group) and the group with the highest performance (control group) at baseline. Therefore, our definition of functional impairment was based on analytical methods rather than on a previously defined cutoff. These data-driven criteria allow us to identify those who have subclinical levels of impairments undetectable based on a predefined cutoff. Based on these criteria, we assigned participants in CHS to either the impaired group or the control group at each visit between 1992 and 1999. Those who did not fit either range at baseline or during the follow-up were considered to belong to a "remainder" group. We used M-plus v.5 (Meuthen and Meuthen, Los Angeles, CA) to perform the latent profile analyses.
For the analysis assessing the relation of hypertension with subsequent development of the triad of impairments, we limited our sample to those in the control group at baseline. We used Cox proportional hazards models in which we censored participants at the time they became impaired, were lost to follow-up, or died. The predictor variable was hypertension (either at baseline or during the follow-up period before censorship) and the outcome variable was becoming impaired on all 3 measures of mobility, cognition, and mood based on the criteria we identified in the latent profile analysis. Relevant covariates included in the models were possible confounders (age, sex, race, body mass index [BMIϭweight/height 2 ], educational level, physical activity, and smoking status). These were included as time-dependent covariates if they changed during the follow-up period. Our criteria to select covariates in the multivariate analyses included: a statistically significant relationship with the outcome/predictor or prior evidence of being a confounder. We included stroke in all our models because we were interested in identifying the association independent of the relation between hypertension and stroke (baseline and during the follow-up).
We used Cox proportional hazards models for our survival analysis. We compared all-cause mortality of those who were in the impaired group with those who were in the control group in hypertensives and normotensives separately. We tested for interaction between hypertension and impairment status by including an interaction parameter in the model (hypertension ϫ group). We also performed a 4-group comparison of all-cause mortality: normotensive control group (reference group), hypertensive control group, impaired normotensive group, and impaired hypertensive group. Survival models were adjusted for age, sex, race, BMI, smoking, stroke, diabetes, CHF, and CHD. KaplanMeier were also used to generate survival curves adjusted for covariates by use of the PHREG procedure and the graphical plot of two variables. For the cross-sectional (prevalent) functional loss analyses, we used logistic regression. For the longitudinal analyses (incident functional loss), we used Cox proportional hazards models. We censored participants when they reported at least one limitation on the ADL or the IADL questionnaire (separate analysis for each), died, or were lost to followup. We excluded those with limitations in ADL or IADL at baseline. All models were adjusted for age, sex, race, BMI, smoking, stroke, diabetes, CHD, and CHF.
To test the role of WMH in this association, we performed the analysis with and without WMH as a covariate in the models. If the probability value became insignificant 30 and the change in hazard ratio (HR) was Ͼ10% 31 after including WMH in the model, we considered WMH to be a mediator of the association. We used the model fit statistics (partial likelihood function for the Cox model, the Akaike information criterion, and the Schwarz Bayesian criterion) to compare the models with and without WMH (lower valuesϭbetter model fit). 32 We also considered other vascular indicators including diabetes, CHF, and CHD as predictors. We provide these results in our online-only Data Supplement. We used SAS, version 9.2 (SAS Institute Inc, Cary, NC) to conduct this analysis.
Results
Latent Profile Analysis
At baseline, 1188 of the 5888 CHS participants had missing gait speed, DSST, or CES-D data, leaving 4700 participants in which to conduct our analysis. Those with missing data were older (75 versus 79 years, PϽ0.0001), had lower BMI (26.91 versus 26.16 kg/m 2 , Pϭ0.02), and were more likely to be white (83% versus 87%, PϽ0.0001) and men (46% versus 55%, Pϭ0.0006). Latent profile analysis showed that dividing the population into 6 groups based on their performances on the 3 measures (the 6-group model) provided the best-fit statistics (Table 1) . According to this 6-group model shown in Table 1 [1.7] ) which we considered the control group. The remaining 4 groups had either higher CES-D scores alone (groups 4, 5, and 6) or a combination of slow gait and low DSST score (group 2). Those were considered the remainder group.
As shown in Figure 1 , 498 (11%) participants at baseline were in the impaired group, 3086 (65%) were in the control group, and 1116 (24%) were in the remainder group. Of those in the control group at baseline, 651 (21%) individuals became new members of the impaired group during the follow-up period. Further details of the latent profile analysis are provided in online-only Data Supplement Table 1 . Table 2 provides the baseline characteristics of the 3 groups. Those in the impaired group were older and more likely to be women, blacks, smokers, and more sedentary and to have a lower level of education. Follow-up duration was similar in the control and impaired groups.
Hypertension and the Triad of Impairments
The prevalence of hypertension was highest in the impaired group (75% versus 64% in the control group and 69% in the remainder group, PϽ0.0001). In addition, those in the impaired group at baseline had the highest systolic blood Table 3 ).
As shown in Table 3 , when we included WMH in the final multivariate Cox proportional hazards model relating hypertension to the triad of impairment, the association was no longer statistically significant. Hypertension HR without WMH was 1.29, 95% CI (1.01 to 1.66), Pϭ0.037, whereas hypertension HR with WMH 1.20, 95% CI (0.91 to 1.16), Pϭ0.19 (change in HR was 21%). WMH was significantly associated with the triad of impairments in that model (Pϭ0.04). This was not true for diabetes, CHD, or CHF (online-only Data Supplement Table 2 ).
Disability and Mortality Analyses
As shown in Table 4 , hypertensive individuals with impairments in the 3 domains were at increased risk of having ADL and IADL functional loss both cross-sectionally and longitudinally after adjusting for relevant covariates (PϽ0.0001).
Over the study period, 15 673 person-year data were available for the mortality analysis. Of those who were members of the impaired group at baseline or during the follow-up, 61% died by the year 2005 (13 years after baseline) compared with 44% of those in the control group and 53% in the remainder group (PϽ0.0001). Hypertension mortality differed by impairment status. After adjusting for demographics, BMI, stroke, smoking, diabetes, CHD, and CHF, the triad of impairments was associated with higher mortality only in the hypertensive group (adjusted HR Figure 2 , demonstrated that being hypertensive and impaired in the 3 domains was associated with the worst survival compared with being unimpaired hypertensive or impaired normotensive (probability value for interaction between hypertension and being impaired in the 3 domains is Ͻ0.0001). Finally, we did not identify a significant interaction by age or sex on any of our outcomes.
Discussion
The results of this study demonstrate that hypertensive individuals are at increased risk of developing a triad of impairments in mobility, cognition, and mood. Close to a one-fourth (22%) of hypertensive individuals will eventually develop these impairments. The mechanism by which hypertension may lead to these impairments is likely to be mediated by WMH seen commonly on brain imaging in hypertensive individuals. There are significant increases in disability risk and mortality in hypertensive individuals who have these concurrent impairments.
Hypertensive individuals are at increased risk of disability, independent of other cardiovascular complications and stroke. 5 The course of progression from being disability free to being disabled is not known. This study suggests that this course includes developing mild and subclinical impairments in mobility and cognitive function as well as mild depressive symptomatology. Our study supports that executive function and cognitive speed are particularly susceptible to hypertension effects. A recent study by Elias et al 33 using pathway analysis suggests that cognitive impairment in the executive function domain plays an important role in the hypertensiondisability relation. Our study further adds gait speed and mildly increased depressive symptomatology in combination with mild decline in executive function and cognitive speed to this pathway from hypertension to disability.
This study suggests that hypertension is only associated with impairments in the 3 domains but not with impairments in 2 domains (the remainder group). We also observed that the increase in mortality associated with the 3 domain impairments was only significant in hypertensive individuals. Taken together, these suggest that the triad of impairments in the 3 domains may constitute a hypertension-specific pattern of impairment and disability. Hence, measuring performance on the domains of mobility, cognition, and mood is an important part of the assessment of the hypertensive older adult. In addition, those in the impaired group were more likely to be women, blacks, smokers, and more sedentary and to have a lower level of education. These characteristics also increase overall risk and should also be integrated into the overall management of hypertensive older adults. The ranges of performance on the 3 tests do not correspond to predefined cutoffs and may represent subclinical impairments. Therefore, those that score 0.8 m/s or less on the gait speed, 42 or less on the DSST, and Ͼ7 on CES-D are at increased risk of functional loss and need closer monitoring.
The mechanisms by which hypertension may lead to these impairments are not known. In this study we found that cerebral microvascular disease may play a role. This was specific to hypertension, but not other vascular factors such as CHD, CHF, or diabetes. WMH identified on brain imaging are closely related to hypertension 34 and have been linked with mobility impairments, dementia, and depression. 12, 13, 35 The pathogenesis of WMH is poorly understood but is probably related to ischemic demyelination and gliosis 36 resulting from areas of hypoperfusion to watershed areas. 37 The frontal and subcortical regions of the brain, which provide central control for mobility, cognition, and mood, are especially vulnerable to hypertension. 10 Therefore, the observation that WMH may mediate the relation between hypertension and the triad of impairments has a biological basis. It also provides additional evidence that hypertension significantly affects brain function even in the absence of clinical stroke or other cardiovascular complications.
Future research in this area should focus on determining the role of lowering blood pressure on both the development and amelioration of these concurrent impairments and future disability. Emerging but controversial evidence suggests that antihypertensive use decreases the risk of cognitive decline. 38 Therefore, future clinical trials of antihypertensive agents should consider including measures of the 3 domains.
A limitation to our study is the generalizability to younger age groups with hypertension because CHS participants were Ն65 years. We included DSST that may not reflect global cognitive function but reflects executive function and psychomotor speed. In our prior study, only measures of executive function clustered with gait speed and mood in their relation to hypertension. 7 Therefore, our rationale for including this measure is justified by our hypothesis that hypertension affects cognitive speed through its cerebrovasculardamaging effects. Another limitation is the relatively old age of the magnetic resonance imaging scan and the use of a semiquantitative global measure of WMH. Nevertheless, we found a strong association between the available measure and the triad of impairments. We have included treated hyperten- sive patients in our hypertension group. Because the effect of antihypertensive medications is likely to be protective on the measures of mobility, cognition, and mood, 39, 40 we believe that including antihypertensive medication in the hypertension definition actually may decrease the degree of the association between hypertension and the phenotype. We have adjusted the WMH analysis for antihypertensive exposure.
Conclusion
Hypertensive individuals are at increased risk of developing a triad of impairments in mobility, cognition, and mood. The mechanism by which hypertension may lead to these impairments is likely to be mediated by WMH seen commonly on brain imaging in hypertensive individuals. Hypertensive individuals who have these concurrent impairments have significant increases in disability and mortality risks. Assessment of mobility, cognition, and mood are important aspects of managing the elderly hypertensive patient. Future clinical trials that assess the effect of treating hypertension on these impairments are needed to identify interventions that prevent the higher degree of disability seen in hypertensive individuals. 
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CLINICAL PERSPECTIVE
Hypertensive individuals are at increased risk of developing subclinical impairments in mobility, cognition, and mood. Those who have these subclinical impairments are at increased risk of disability and have higher mortality. Assessing these domains in older adults with hypertension is important in managing hypertensive older adults. This is particularly true in older adults who are at increased risk of functional loss and cognitive decline.
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Antecedentes-Nuestro objetivo fue investigar la asociación entre hipertensión y deterioros concurrentes de la movilidad, la función cognitiva y el estado de ánimo; el papel de las hiperintensidades de la sustancia blanca cerebral en esa asociación; y las repercusiones de esos deterioros en la discapacidad y mortalidad de los ancianos hipertensos. Métodos y resultados-Se efectuaron determinaciones anuales (1992-1999) de presión arterial, velocidad de la marcha, prueba de sustitución de símbolos por dígitos (Digit Symbol Substitution Test) y la escala Center for Epidemiological Studies Depression Scale en 4.700 participantes del Cardiovascular Health Study (edad: 74,7, 58% de mujeres, 17% de raza negra, 68% con hipertensión, 3.600 tenían una resonancia magnética cerebral en el periodo 1992-1993, datos de supervivencia de 1992-2005). Con el empleo de un análisis de perfil latente en la situación basal, observamos que 498 (11%) individuos presentaban deterioros concurrentes y 3.086 (66%) mostraban una ausencia de alteraciones en los 3 parámetros evaluados. Entre 1992 y 1999, 651 (21%) presentaron un deterioro en los 3 dominios. Los individuos hipertensos tuvieron una mayor probabilidad de presentar un deterioro en la situación basal (odds ratio 1,23, intervalo de confianza del 95% 1,04 a 1,42, p = 0,01) y de desarrollar un deterioro durante el seguimiento (razón de riesgos = 1,3, intervalo de confianza del 95% 1,02 a 1,66, p = 0,037). Un mayor grado de hiperintensidades de sustancia blanca se asoció a deterioros en los 3 dominios (p = 0,007) y explicaba la asociación con la hipertensión (p = 0,19 para la hipertensión tras introducir un ajuste en el modelo para las hiperintensidades de sustancia blanca, cambio de razón de riesgos 21%). Los deterioros en los 3 dominios aumentaron la posterior discapacidad con la hipertensión (p < 0,0001). La mortalidad por hipertensión aumentó también en los individuos con un deterioro (en comparación con los hipertensos sin deterioro: HR = 1,10, intervalo de confianza del 95% 1,04 a 1,17, p = 0,004). Conclusiones-La hipertensión aumenta el riesgo de deterioros concurrentes de movilidad, función cognitiva y estado de ánimo, lo cual eleva la discapacidad y la mortalidad. Esta asociación se produce en parte a través de la lesión cerebral microvascular. Hipertensión E l efecto adverso de la hipertensión sobre la salud y el envejecimiento va más allá de su efecto sobre la morbimortalidad cardiovascular. Los individuos hipertensos presentan un aumento del riesgo de demencia, depresión, discapacidad física y caídas [1] [2] [3] . La hipertensión puede afectar también al rendimiento obtenido en pruebas de la función física, la capacidad Hajjar y cols.
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cognitiva y el estado de ánimo, en ausencia de síntomas subjetivos [4] [5] [6] . En un estudio transversal previo, demostramos que la velocidad de la marcha lenta, el deterioro cognitivo ejecutivo y los síntomas depresivos se producían de forma agrupada en los individuos de edad avanzada 7 . Esta agrupación de deterioros estaba intensamente relacionada con la hipertensión y la discapacidad 7 . Dado que la presión arterial en sí puede verse afectada por la función cognitiva y el estado de ánimo, la interpretación de nuestro estudio transversal previo es limitada 8, 9 . En este estudio, nuestro objetivo fue confirmar la observación previa del estudio longitudinal e investigar la trascendencia que tenía la presencia de esta triada de deterioro sobre la supervivencia y la pérdida funcional, utilizando una cohorte amplia, la del estudio Cardiovascular Health Study (CHS).
Véase Perspectiva Clínica en pág. 14 Nuestra hipótesis fue que un bajo rendimiento en los 3 dominios de movilidad, función cognitiva ejecutiva y estado de ánimo constituye una tríada de deterioros específica que refleja una lesión microvascular en las regiones subcorticales frontales del cerebro 10 . No se conoce el mecanismo a través del cual la hipertensión puede conducir a esos deterioros concurrentes. La hipertensión se asocia a una enfermedad microvascular cerebral que se manifiesta en forma de hiperintensidades de sustancia blanca (HSB) en los estudios con técnicas de imagen cerebrales 11 . Anteriormente se pensó que las HSB tenían poca trascendencia clínica. Sin embargo, la evidencia reciente sugiere que se asocian a una mala función cognitiva, síntomas depresivos y posiblemente a alteración de la marcha 12, 13 . Planteamos, pues, la hipótesis de que la vía que va de la hipertensión a los deterioros concurrentes de los 3 dominios pasa en parte por las HSB.
Los objetivos de este estudio fueron: (1) investigar la asociación entre la hipertensión y la tríada de deterioro de la movilidad, de la función cognitiva (función ejecutiva y rapidez cognitiva) y del estado de ánimo; (2) aclarar el papel de las HSB en esta asociación entre la hipertensión y la tríada de deterioros; y (3) determinar el impacto de esta triada de deterioros en la discapacidad y la mortalidad global de los individuos hipertensos.
Métodos Muestra
El CHS es un estudio longitudinal de base poblacional, realizado en adultos de edad igual o superior a 65 años. La cohorte inicial de 5.201 varones y mujeres fue reclutada entre 1989 y 1990, reclutándose, entre 1992 y 1993, a un grupo adicional de 687 individuos de raza negra. Para este análisis, tomamos los datos de la evaluación de 1992-1993 como datos basales. Para el análisis longitudinal, utilizamos los datos de 1998-1999. Para el análisis de supervivencia, utilizamos los datos de seguimiento hasta 2005.
Parámetros evaluados
En la situación basal (1992-1993) y durante las visitas de seguimiento anuales se obtuvo información sobre las características demográfica (edad en años, sexo y raza), peso (en kilogramos), altura (en metros) y parámetros sociales (antecedentes de tabaquismo: actual, previo o nunca; nivel de estudios en años; y gasto de energía relacionado con la actividad física en kilocalorías). Se transcribió la información de todos los recipientes de medicamentos y se codificó por categorías en función del efecto terapéutico 14 . La movilidad se evaluó con la velocidad de la marcha, medida con el número de segundos que el participante necesitaba para caminar un trecho de 15 pies 15 . La medida de la función cognitiva utilizada fue la prueba de sustitución de símbolos por dígitos (Digit Symbol Substitution Test, DSST) 16 . La DSST evalúa la función ejecutiva, la rapidez cognitiva y psicomotriz y la atención. El fundamento para la elección de esta prueba cognitiva está en las observaciones previas que indican que la función ejecutiva es más vulnerable que otros dominios cognitivos, a los efectos de la hipertensión 4, 17 . El estado de ánimo se evaluó con la escala Centers for Epidemiological Studies-Depression (CES-D) 18 . La velocidad de la marcha < 1 m/s 19 \ XQD SXQWXDFLyQ GH OD &(6' GH 20 pueden reflejar la presencia de una enfermedad subyacente. Utilizamos la puntuación z estandarizada (media de 0 y desviación estándar (DE) de 1) calculada con la media y DE de la DSST en la muestra, ya que los datos disponibles sobre los valores normales son limitados. Las capacidades funcionales se obtuvieron con los cuestionarios sobre actividades de la vida diaria Activities of Daily Living (ADL) 21 y actividades de la vida diaria instrumentales Instrumental Activities of Daily Living (IADL) 22 que contestan los propios pacientes. Durante las entrevistas anuales, estos cuestionarios fueron completados por informadores especialmente preparados. Se consideró que había una pérdida funcional en los que referían limitaciones en al menos 1 ítem de ADL o IADL.
Durante cada visita, se obtuvieron dos lecturas de presión arterial en sedestación, con la aplicación de un manguito del tamaño adecuado al brazo (con el punto medio de la longitud de la bolsa de aire sobre la arteria humeral y la altura media del manguito a nivel del corazón) y la campana del estetoscopio sobre la arteria humeral. En cada visita, identificamos la presencia de hipertensión por una SUHVLyQ DUWHULDO PP+J R SRU HO KHFKR GH TXH HO SDFLHQWH estuviera recibiendo medicación antihipertensiva. Los antecedentes patológicos se determinaron según lo indicado por el propio paciente. Los eventos y diagnósticos vasculares, incluidos los de infarto de miocardio, angina de pecho, enfermedad coronaria (EC), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) e ictus, fueron adjudicados por un comité de eventos [23] [24] [25] . La validez interna de esta adjudicación osciló entre el 60% y el 100% según el diagnóstico 24 . Identificamos OD SUHVHQFLD GH GLDEHWHV SRU XQD JOXFHPLD EDVDO HQ D\XQDV mg/dL, o por el hecho de que los pacientes recibieran tratamiento con medicación hipoglucemiante o insulina. Se obtuvieron datos de supervivencia durante las visitas anuales y las entrevistas telefóni-cas realizadas cada 6 meses hasta el 20 de junio de 2005 (13 años después de las evaluaciones basales). Se obtuvieron otros datos adicionales a partir de necrológicas, registros médicos, entrevistas con otras personas relacionadas y certificados de defunción. El comité de eventos se encargó también de la adjudicación de los eventos mortales. Los datos de supervivencia fueron completos al 100% para la muestra incluida en nuestro análisis.
Exploraciones con técnicas de imagen cerebrales
En un total de 3.600 individuos se obtuvo una resonancia magnética cerebral en la situación basal (1992) (1993) . El protocolo de la resonancia magnética incluyó imágenes de localizador con ponderación T1 sagitales, e imágenes T1 axiales, de densidad de espín y con ponderación T2. Todas las imágenes axiales tuvieron un grosor de 5 mm y sin separaciones entre cortes 26 . Los datos de las técnicas de imagen se archivaron y se enviaron a un único centro de evaluación para que fueran interpretados por neurorradiólogos formados en el protocolo del CHS y que no tenían información sobre los participantes a los que correspondían las exploraciones. Se utilizó un protocolo estándar para el análisis que se ha descrito ya con anterioridad 27 . De forma resumida, los neurorradiólogos
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Enero, 2012 estimaron el volumen total de anomalías de señal de la sustancia blanca periventricular y subcortical en las imágenes axiales con ponderación de densidad de espín, mediante la comparación de lo observado en una determinada imagen con series de imágenes completas que mostraban cambios sucesivamente crecientes, que iban de la ausencia de alteraciones, apenas detectables hasta las amplias y confluentes (grados 0 a 9). Las anomalías que se interpretaron como áreas correspondientes a infarto de vasos grandes o pequeños se excluyeron de la valoración por grados de la sustancia blanca. El grado de afectación atribuido a la sustancia blanca fue fiable, con un coeficiente de correlación intraclase e interevaluadores de 0,76 y un coeficiente intraevaluador de 0,89 28 .
Métodos estadísticos
Utilizamos un análisis de perfil latente para clasificar a los individuos en función de los resultados obtenidos en las pruebas de velocidad de la marcha, DSST y CES-D. Se ha publicado una descripción detallada del análisis de perfil latente en otra publicación 7 . De forma resumida, el análisis de perfil latente es una variante del análisis de agrupaciones tradicional, basado en un modelo, que parte del supuesto de que la población está formada por diversos subgrupos no observados denominados grupos o perfiles latentes basados en los valores de variables continuas (velocidad de la marcha, DSST y CES-D). Utilizamos este método para identificar el número de grupos en la población, en función de los resultados obtenidos en los 3 parámetros de valoración. Utilizamos una secuencia de 5 modelos de perfil latente con la agregación de la población del CHS basal en 2 a 6 grupos. Los modelos que dividían la muestra en > 6 grupos incluían a muy pocos participantes en algunos de los grupos y por tanto se descartaron. Seleccionamos el modelo que tenía mejores estadísticas de ajuste y una mejor interpretabilidad clínica 29 . Con el empleo de este modelo, identificamos los criterios para el rango de resultados en la velocidad de la marcha, la DSST y la CES-D (puntuación media del resultado ±2 desviaciones estándar) en el grupo con deterioros concurrentes en las 3 medidas (grupo de deterioro) y el grupo con el mejor resultado (grupo control) en la situación basal. Así pues, nuestra definición del deterioro funcional se basó en métodos analíticos y no en un valor de corte previamente definido. Estos criterios basados en datos nos permiten identificar a los individuos que presentan niveles subclínicos de deterioros, que no son detectables con un valor de corte predefinido. Basándonos en estos criterios, asignamos a los participantes en el CHS al grupo de deterioro o al grupo control en cada visita realizada entre 1992 y 1999. Los individuos que no se encontraban en ninguno de estos dos rangos en la situación basal o durante el seguimiento, se consideró que correspondían a un grupo de "otros" o "restante". Utilizamos el programa M-plus v.5 (Meuthen and Meuthen, Los Angeles, CA) para realizar el análisis de perfil latente. Para el análisis destinado a evaluar la relación entre la hipertensión y la posterior aparición de la tríada de deterioros, limitamos nuestra muestra a los individuos del grupo control en la situación basal. Utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox en los que censuramos a los participantes en el momento en el que desarrollaban un deterioro, se perdía su seguimiento o fallecían. La variable predictiva fue la hipertensión (en la situación basal o bien durante el periodo de seguimiento previo a la censura) y la variable de valoración del resultado fue el desarrollo de un deterioro en las 3 medidas de movilidad, función cognitiva y estado de ánimo según los criterios que desarrollamos en el análisis de perfiles latentes. Las covariables relevantes incluidas en los modelos fueron los posibles factores de confusión (edad, sexo, raza, índice de masa corporal [IMC = peso/ altura 2 ], nivel de estudios, actividad física y tabaquismo). Estos factores se incluyeron como covariables dependientes del tiempo si cambiaban durante el periodo de seguimiento. Nuestros criterios para la selección de las covariables en el análisis multivariado fueron los siguientes: una relación estadísticamente significativa con la variable de resultado/predictora o evidencia previa indicativa de que constituía un factor de confusión. Incluimos el ictus en todos nuestros modelos, ya que estábamos interesados en identificar la asociación independiente de la relación entre hipertensión e ictus (en la situación basal y durante el seguimiento).
Utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox para nuestro análisis de la supervivencia. Comparamos la mortalidad por todas las causas de los individuos que se encontraban en el grupo de deterioro con la de los que se encontraban en el grupo control para los hipertensos y los normotensos por separado. Evaluamos la posible interacción entre hipertensión y estado de deterioro mediante la inclusión en el modelo de un parámetro de interacción (hipertensión × grupo). Realizamos también una comparación de 4 grupos para la mortalidad por todas las causas: grupo control normotenso (grupo de referencia), grupo control hipertenso, grupo de deterioro normotenso y grupo de deterioro hipertenso. Los modelos de supervivencia se ajustaron para las variables de edad, sexo, raza, IMC, tabaquismo, ictus, diabetes, ICC y EC. Se utilizaron también métodos de Kaplan-Meier para generar curvas de supervivencia ajustadas respecto a las covariables, con el empleo del procedimiento PHREG y la representación gráfica de dos variables. Para los análisis de pérdida funcional transversal (prevalente), utilizamos una regresión logística. Para el análisis longitudinal (pérdida funcional incidente), utilizamos modelos de riesgos proporcionales de Cox. Censuramos a los participantes cuando indicaron al menos una limitación en el cuestionario de ADL o IADL (análisis por separado para cada uno), cuando fallecieron o cuando se perdió su seguimiento. Excluimos a los individuos con limitaciones en la ADL o la IADL en la situación basal. Todos los modelos se ajustaron respecto a edad, sexo, raza, IMC, tabaquismo, ictus, diabetes, EC e ICC.
Con objeto de evaluar el papel de las HSB en esta asociación, realizamos el análisis con y sin las HSB como covariable en los modelos. Si el valor de probabilidad pasaba a ser no significativo 30 y el cambio de la razón de riesgos (HR) era > 10% 31 tras la inclusión de las HSB en el modelo, considerábamos que las HSB intervenían en la asociación. Utilizamos la estadística de ajuste de modelo (función de probabilidad parcial para el modelo de Cox, criterio de información de Akaike y criterio bayesiano de Schwarz) para comparar los modelos con y sin las HSB (valores más bajos = mejor ajuste del modelo) 32 . Consideramos también otros indicadores vasculares, como diabetes, ICC y EC como predictores. Presentamos estos resultados en nuestro Suplemento de Datos disponible solamente online. Utilizamos el programa SAS, versión 9.2 (SAS Institute Inc, Cary, NC) para realizar este análisis.
Resultados Análisis de perfiles latentes
En la situación basal, en 1.188 de los 5.888 participantes en el CHS faltaban datos respecto a velocidad de la marcha, DSST o CES-D, con lo que quedaban 4.700 participantes en los que realizar nuestro análisis. Los individuos para los que faltaban datos eran de mayor edad (75 frente a 79 años, p < 0,0001), tenían un IMC más bajo (26,91 frente a 26,16 kg/m 2 ), p = 0,02), y era más probable que fueran blancos (83% frente a 87%, p < 0,0001) y que fueran varones (46% frente a 55%, p = 0,0006). El análisis de perfiles latentes mostró que, al dividir la población en 6 grupos en función de sus resultados en los 3 paráme-tros evaluados (modelo de 6 grupos) se obtenía el mejor ajuste estadístico (Tabla 1). Según este modelo de 6 grupos que se muestra en la Tabla 1, el grupo 1 tenía una velocidad de la marcha baja (media [DE] = 0,6(0,2) m/s), unas puntuaciones de DSST bajas (22,4[9,8] . Se consideraron el grupo de "otros". Tal como se muestra en la Figura 1, en la situación basal 498 (11%) participantes se encontraban en el grupo de deterioro, 3.086 (65%) en el grupo control, y 1.116 (24%) en el grupo de "otros". De los individuos del grupo control en la situación basal, 651 (21%) pasaron a formar parte del grupo de deterioro durante el periodo de seguimiento. En la Tabla 1 del Suplemento de Datos disponible tan solo online, se indican otras características del análisis de perfiles latentes.
En la Tabla 2 se describen las características basales de los 3 grupos. Los individuos del grupo de deterioro eran de mayor edad y era más probable que fueran mujeres, individuos de raza negra, fumadores y más sedentarios y que tuvieran un menor nivel de estudios. La duración del seguimiento fue similar en los grupos control y de deterioro.
Hipertensión y la tríada de deterioros
La prevalencia de la hipertensión fue máxima en el grupo de deterioro (75% frente a 64% en el grupo control y 69% en el grupo de "otros", p < 0,0001). Además, los individuos que se encontraban en el grupo de deterioro en la situación basal fueron los que presentaban un valor más alto de presión arterial sistólica (Tabla 2). Los supuestos del modelo de riesgos proporcionales de Cox se satisfacían en todos nuestros análisis. Tras introducir un ajuste respecto a las covariables en la situación basal, la hipertensión se asociaba de forma independiente a la pertenencia al grupo de deterioro (odds ratio Al limitar nuestra muestra al grupo control en la situación basal, el 22% de los individuos hipertensos frente al 14% de los normotensos pasaron a formar parte del grupo de deterioro (p = 0,0002) a lo largo del periodo de seguimiento. Los individuos que pasaron a formar parte del grupo de deterioro tenían también la presión arterial sistólica más alta en la situación basal (media de presión arterial sistólica ± error estándar = 135,4 ± 0,5 mmHg frente a 137,4 ± 0,8 mmHg, p = 0,021). El hecho de ser hipertensos aumentaba de forma significativa Tabla 1. Estadística de ajuste de los modelos de 2 a 6 grupos y medias ±DE de los resultados en el modelo con mejor ajuste, dividiendo la población en 6 grupos Tal como se muestra en la Tabla 3, cuando incluimos las HSB en el modelo multivariado final de riesgos proporcionales de Cox que relacionaba la hipertensión con la tríada de deterioros, la asociación dejó de ser estadísticamente significativa. La HR de la hipertensión sin HSB fue de 1,29, IC del 95% (1,01 a 1,66), p = 0,037, mientras que la HR de la hipertensión con HSB fue de 1,20, IC del 95% (0,91 a 1,16), p = 0,19 (cambio de la HR del 21%). Las HSB se asociaron significativamente a la tríada de deterioros en ese modelo (p = 0,04). Esto no fue así para la diabetes, la EC ni la ICC (Tabla 2 del Suplemento de Datos disponible únicamente online).
Análisis de la discapacidad y la mortalidad
Tal como se muestra en la Tabla 4, los individuos hipertensos con deterioros en los 3 dominios presentaron un aumento del riesgo de mostrar una pérdida funcional de ADL y IADL tanto transversal como longitudinalmente, tras introducir un ajuste respecto a las covariables relevantes (p < 0,0001).
A lo largo del periodo de estudio, se dispuso de datos de 15.673 años-persona para el análisis de la mortalidad. De los individuos que formaban parte del grupo de deterioro en la situación basal o durante el seguimiento, el 61% fallecieron hasta el año 2005 (13 años después de la evaluación basal) en comparación con el 44% de los del grupo control y el 53% de los del grupo de "otros" (p < 0,0001). La mortalidad por hipertensión fue diferente según el nivel de deterioro. Tras introducir un ajuste respecto a características demográficas, IMC, ictus, tabaquismo, diabetes, EC e ICC, la tríada de deterioros 24] , p = 0,67 en los normotensos). Además, el análisis de supervivencia, que se muestra en la Figura 2, puso de manifiesto que el hecho de ser hipertenso y presentar un deterioro en los 3 dominios se asociaba a la peor supervivencia, en comparación con lo observado en los individuos hipertensos sin deterioro o en los normotensos con deterioro (el valor de probabilidad para la interacción entre hipertensión y deterioro en los 3 dominios es < 0,0001). Por último, no identificamos una interacción significativa de la edad o el sexo para ninguna de nuestras variables de valoración.
Discusión
Los resultados de este estudio indican que los individuos hipertensos presentan un aumento del riesgo de desarrollar una tríada de deterioros de movilidad, función cognitiva y estado de ánimo. Cerca de una cuarta parte (22%) de los individuos hipertensos acabarán desarrollando deterioros de este tipo. El mecanismo a través del cual la hipertensión puede conducir a estos deterioros, se produce probablemente a través de las HSB que se observan a menudo en las exploraciones con téc-nicas de imagen cerebrales de los individuos hipertensos. Se producen aumentos significativos del riesgo de discapacidad y de la mortalidad en los individuos hipertensos que presentan estos deterioros concurrentes.
Los individuos hipertensos presentan un aumento del riesgo de discapacidad, de manera independiente de otras complicaciones cardiovasculares y del ictus 5 . No se conoce el curso de la progresión desde la ausencia de discapacidad a la aparición de ésta. Este estudio sugiere que este curso incluye el desarrollo de deterioros leves y subclínicos de la movilidad y la función cognitiva, así como de una sintomatología depresiva leve. Nuestro estudio respalda la conclusión de que la función ejecutiva y la rapidez cognitiva son especialmente vulnerables Tabla 3. Asociación de la hipertensión y las hiperintensidades de la sustancia blanca cerebral con el riesgo de formar parte del grupo de deterioro en el CHS 
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a los efectos de la hipertensión. Un reciente estudio de Elias y cols. 33 con el empleo de un análisis de trayectorias sugiere que el deterioro cognitivo en cuanto al dominio de la función ejecutiva desempeña un papel importante en la relación entre hipertensión y discapacidad. Nuestro estudio añade la velocidad de la marcha y un aumento leve de la sintomatología depresiva, en combinación con un deterioro leve de la función ejecutiva y de la rapidez cognitiva, a esta trayectoria que va de la hipertensión a la discapacidad.
Este estudio sugiere que la hipertensión sólo se asocia a la presencia de deterioros en los 3 dominios, pero no a los deterioros de 2 de ellos (grupo de "otros"). También observamos que el aumento de la mortalidad asociado a los deterioros de 3 dominios sólo fue significativo en los individuos hipertensos. Considerados conjuntamente, estos datos sugieren que la tríada de deterioros en los 3 dominios puede constituir un patrón de deterioro y discapacidad específico de la hipertensión. Así pues, la medida de los resultados del paciente en los dominios de movilidad, función cognitiva y estado de ánimo es una parte importante de la evaluación de los individuos hipertensos ancianos. Además, los individuos del grupo de deterioro tenían una mayor probabilidad de ser mujeres, de raza negra, fumadores y más sedentarios, así como de tener un nivel de estudios inferior. Estas características aumentan también el riesgo global y deben integrarse asimismo en el manejo general de los adultos hipertensos de edad avanzada. Los rangos de resultados obtenidos en las 3 pruebas no corresponden a valores de corte predefinidos y pueden corresponder a deterioros subclínicos. Así pues, los individuos con una velocidad de la marcha de 0,8 m/s o inferior, los que tienen una puntuación de 42 o menos en la DSST, y los que alcanzan un valor > 7 en la CES-D presentan un aumento del riesgo de pérdida funcional y requieren una monitorización más estrecha.
Los mecanismos a través de los cuales la hipertensión puede conducir a estos deterioros no se conocen. En este estudio observamos que la enfermedad microvascular cerebral puede desempeñar un papel. Esto fue específico de la hipertensión y no se observó con otros factores vasculares como EC, ICC o diabetes. Las HSB identificadas en los estudios por técni-cas de imagen cerebrales están estrechamente asociadas con la hipertensión 34 y se han relacionado con los deterioros de la movilidad, la demencia y la depresión 12, 13, 35 . La patogenia de las HSB no se conoce bien, pero es probable que esté relacionada con la desmielinización isquémica y la gliosis 36 como consecuencia de áreas de hipoperfusión en zonas limítrofes entre distintos territorios vasculares 37 . Las regiones frontales y subcorticales del cerebro, que proporcionan el control central de la movilidad, la función cognitiva y el estado de ánimo, son especialmente vulnerables a la hipertensión 10 . En consecuencia, la observación de que las HSB pueden intervenir en la relación entre la hipertensión y la tríada de deterioros tiene un fundamento biológico. Además, proporciona una evidencia adicional indicativa de que la hipertensión afecta significativamente a la función cerebral incluso en ausencia de ictus clínico y de otras complicaciones cardiovasculares.
La investigación futura en este campo deberá centrarse en determinar el papel de la reducción de la presión arterial en lo relativo tanto a la aparición como a la mejora de estos deterioros concurrentes y de la discapacidad futura. Están apareciendo nuevas evidencias, aunque contradictorias, que sugieren que el empleo de antihipertensivos reduce el riesgo de deterioro cognitivo 38 . Así pues, en futuros ensayos clínicos de fármacos antihipertensivos deberá considerarse la inclusión de medidas de valoración de los 3 dominios.
Nuestro estudio tiene limitaciones en cuanto a la posibilidad de generalizar los resultados a grupos de individuos con hipertensión de menor edad, puesto que los participantes en el CHS WHQtDQ XQD HGDG DxRV ,QFOXLPRV OD '667 TXH SXHGH QR reflejar la función cognitiva global sino que refleja la función ejecutiva y la rapidez psicomotora. En nuestro estudio previo, solamente las medidas de la función ejecutiva se agruparon con la velocidad de la marcha y el estado de ánimo en cuanto a su relación con la hipertensión 7 . En consecuencia, nuestro fundamento para la inclusión de este parámetro está justificado por nuestra hipótesis de que la hipertensión afecta a la rapidez cognitiva a través de sus efectos de lesión cerebrovascular. Otra limitación es la relativa antigüedad de las imágenes de resonancia magnética y el uso de una medida global semicuantitativa de las HSB. No obstante, encontramos una intensa asociación entre la medida disponible y la tríada de deterioros. Hemos incluido a pacientes hipertensos tratados en nuestro grupo de individuos con hipertensión. Dado que es probable que el efecto de las medicaciones antihipertensivas sea protector en cuanto 
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Hipertensión, el celebro, deterioros de movilidad y mortalidad 13 a las medidas de la movilidad, la función cognitiva y el estado de ánimo 39, 40 , pensamos que la inclusión de la medicación antihipertensiva en la definición de la hipertensión puede reducir de hecho el grado de la asociación entre la hipertensión y el fenotipo. Hemos introducido un ajuste en el análisis de las HSB para la exposición a los antihipertensivos.
Conclusión
Los individuos hipertensos presentan un aumento del riesgo de desarrollar una tríada de deterioros en la movilidad, la función cognitiva y el estado de ánimo. El mecanismo a través del cual la hipertensión puede conducir a estos deterioros es probablemente a través de las HSB que se observa con frecuencia en las exploraciones de imagen cerebrales de los individuos hipertensos. Los hipertensos que presentan estos deterioros concurrentes tienen un aumento significativo del riesgo de discapacidad y de mortalidad. La evaluación de la movilidad, la función cognitiva y el estado de ánimo es un aspecto importante del manejo del paciente hipertenso anciano. Serán necesarios nuevos ensayos clínicos que evalúen el efecto del tratamiento de la hipertensión sobre estos deterioros, con objeto de identificar intervenciones que puedan prevenir el mayor grado de discapacidad observado en los individuos hipertensos.
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